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Surcharges en fer et maladies 
chroniques du foie 

Le bilan martial est frequemment anormal dans les maladies du foie, 
sans temoigner toujours d'un exces de fer. Les principales maladies 
hepatiques associees a une surcharge en fer sont le fait d'un usage 
excessif de I'alcool, du syndrome metabolique, du VHB, du VHC 
et de la porphyrie cutanee. L'exces de fer pourrait jouer un role 
important dans la fibrogenese et la carcinogenese hepatique. 


Armand Abergel*, Marc Ruivard**, Corinne Bonny* 

P endant de nombreuses annees, les surcharges hepa- 
tiques en fer observees chez les patients atteints d’he- 
patopathies, en particulier alcooliques, ont represente 
le principal diagnostic differentiel de rhemochromatose 
genetique. La decouverte des mutations C282Y et H63D 
a considerablement simplifie la tache des cliniciens. 1 Les 
interrogations actuelles portent sur le mecanisme de 
constitution de la surcharge hepatique en fer et sur le role 
quelle joue dans la fibrogenese et la carcinogenese hepa- 
tique au cours des steato-hepatites, alcooliques ou non, et 
des hepatopathies virales. 

HEPATOPATHIES ALCOOLIQUES 


Yingt a trente pour cent des sujets alcooliques chroniques 
ont une surcharge hepatique en fer, minime et localisee 
aux cellules macrophagiques de Kupffer. 1 La methode 
histologique utilise la coloration de Peris, qui colore en 
bleu-vert le fer contenu dans Fhemosiderine et permet 
une evaluation en 4 categories (I a IV) de la surcharge 
hepatique grace a la classification de Scheuer. Le dosage 


chimique evalue plus precisement la surcharge en fer mais 
est reserve a des laboratoires specialises. La surcharge 
n’est correlee ni a Fanciennete de la consommation d’al- 
cool ni au degre de fibrose. Elle serait plus frequente chez 
les consommateurs de vin que chez les consommateurs de 
biere. Le role des mutations C282Y et H63D est contro- 
verse. Au moins la moitie des consommateurs excessifs 
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•> L'obesite peut etre responsable d’atteintes hepatiques 
severes, a savoir cirrhose et carcinome hepatocellulaire. 

L'lRM permet une quantification non invasive des surcharges 
hepatiques en fer. 

7 De nombreux arguments semblent indiquer que les surcharges 
hepatiques en fer observees dans les maladies chroniques 
du foie joueraient un role important dans la fibrogenese 
et la carcinogenese hepatique. 
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d’alcool ont une surcharge hepatique en fer histologique, 
c’est-a-dire de grade superieur ou egal a I, et chez 7% des 
patients elle est de grade III ou IV. Une concentration 
hepatique en fer superieure a 60 p moles/ g de foie sec, 
c’est-a-dire superieure a 2 fois la valeur normale et un 
index hepatique (rapport fer hepatique/ age) superieur a 
2 se rencontrent chez moins de 10% des sujets atteints 
dune hepatopathie alcoolique. 1 ' 2 

Plusieurs mecanismes ont ete proposes pour expliquer 
la surcharge hepatique en fer observee chez les patients 
porteurs dune maladie alcoolique du foie : 2 

- une augmentation de la biodisponibilite du fer ; falcool 
augmente l’acidite gastrique et favorise la formation du 
fer ferreux (Fe ++ ) qui est plus facilement absorbable que 
le fer ferrique ; 

- une hyperabsorption intestinale qui peut etre due soit a 
une augmentation des apports en fer, soit a une augmenta- 
tion de la permeabilite intestinale ; les publications sur les 
effets de falcool sur fabsorption du fer sont discordantes ; 

- une augmentation de la captation hepatique du fer qui 
pourrait etre secondaire soit a une augmentation de l’ex- 
pression des recepteurs a la transfenine de type 1 par les 
hepatocytes, soit a une augmentation de la transferrine 
desialylee qui serait captee plus facilement par les hepato- 
cytes, soit a une augmentation du fer non lie a la transfer- 
line ; il semble qu’une augmentation de la captation hepa- 
tocytaire ne soit pas suffisante pour expliquer une 
surcharge hepatique en fer ; 2 

- la phagocytose des hepatocytes necroses par les cellules 
de Kupffer, mais la surcharge hepatique en fer est egale- 
ment presente chez des patients porteurs dime steatose ; 

- une hemolyse secondaire a une acanthocytose ou a un 
hypersplenisme ; 

- la presence d’anastomoses porto-caves spontanees ou 
chirurgicales. 

Deux etudes recentes realisees chez F animal 2,3 plaid ent 
pour le role de rhyperabsorption intestinale. L’alcool 
diminue fexpression de l’hepcidine et augmente celle de 
la DMT 1 (divalent metal transporter 1) et de la ferropor- 
tine (molecules impliquees dans fabsorption du fer). 
L’administration d’un antioxydant est responsable dime 
normalisation de fhepcidine et de la DMT 1. Ces resultats 
suggerent que l’augmentation de fabsorption intestinale 
joue un role important dans la surcharge hepatique en fer 
due a f alcoolisme chronique, et que le stress oxydatif 
induit par falcool en f absence de toute hepatopathie aug- 
mente fabsorption du fer. Le fer pourrait ainsi potentia- 
liser le stress oxydatif secondaire a falcool et participer a 
la constitution de la fibrose dans les hepatopathies 
alcooliques. 

L’alcoolisme chronique peut etre responsable dime 
augmentation du fer serique, du coefficient de saturation 
de la transferrine (CS-Tf) et de la ferritine serique. Ces 
effets apparaissent pour une consommation d’alcool supe- 
rieure a 2 unites d’alcool/j. 4 A l’effet de f alcoolisme chro- 


Syndrome metabolique 

Risques : 

maladie cardiovasculaire 
diabete de type 2 


NAFLD 



mm Relation entre syndrome metabolique, steatose 
hepatique non alcoolique (NAFLD), hepatite steatosique 
non alcoolique (NASH) et hepatosiderose dysmetabolique 
(HSD). 

MCV : maladie cardiovasculaire ; DT2 : diabete de type 2. 

nique (augmentation de la synthese et de la secretion de 
la ferritine, de fabsorption du fer et de sa captation hepa- 
tique) peuvent se surajouter les effets de la cytolyse (ele- 
vation du fer et de la ferritine), de finflammation (baisse 
du fer et elevation de la ferritine) et de l’hemolyse (eleva- 
tion du fer et parfois de la ferritine) quand il existe une 
hepatopathie alcoohque. L’insuffisance hepatique 
entraine, quant a elle, une baisse de la synthese de la 
transferrine. Le sevrage alcoolique permet le plus souvent 
une normalisation du fer et du CS-Tf en moins de 
2 semaines, la ferritinemie se normalise en 2 a 6 semaines. 

Il faut surtout insister sur le fait que la plupart des 
patients alcooliques n’ont pas de surcharge en fer et que la 
cytolyse joue un role essentiel dans les anomalies du fer 
chez ces patients. 11 faut done savoir repeter le dosage du 
CS-Tf et demander un test genetique uniquement quand 
le CS-Tf est superieur a 45%. 

L’aggravation des lesions histologiques par falcool 
chez les patients atteints d’hemochromatose genetique ne 
sera pas abordee dans cet article. 2 

STEATOSE HEPATIQUE ET FER 


La steatose hepatique, ou nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), est une entite extremement frequente, tou- 
chant environ 20 % de la population adulte des pays occi- 
dentaux et 75 % des patients ayant un diabete de type 2. 
Elle est definie par la presence de vacuoles lipidiques, for- 
mees essentiellement de triglycerides, dans plus de 5 % 
des hepatocytes. Sa prevalence est en constante augmen- 
tation chez les adolescents. L’hepatite steatosique non 
alcoolique, ou non alcoholic steato hepatitis (NASH), dont la 
definition est histologique, est une modalite evolutive de 
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la steatose hepatique et associe une steatose, une inflam- 
mation hepatique et parfois une fibrose pouvant mimer 
en tout point une hepatopathie alcoolique. Les transami- 
nases sont souvent augmentees, et l’hepatite steatosique 
non alcoolique est avec la steatose hepatique une des pre- 
mieres causes d’augmentation des transaminases. L’hepa- 
tite steatosique non alcoolique concernerait 20 % des 
patients obeses et 2 a 3 % de la population adulte ;le 
risque evolutif est bien sur la cirrhose qui poutrait attein- 
dre 12 % des patients apres 8 ans d evolution. La steatose 
hepatique est directement en rapport avec l’insulino- 
resistance et le syndrome metabolique, mais les mecanis- 
mes de constitution de la steatose et l’eventuelle influence 
de la steatose sur Finsulinoresistance sont mal expliques. 5 
Au cours de Finsulinoresistance, il existe un etat inflam- 
matoire, bien illustre par l’augmentation de la proteine 
C -reactive. La ferritine, proteine positive de Finflamma- 
tion, augmente egalement alors qu’il n’existe pas obliga- 
toirement une surcharge hepatique en fer (hyperferriti- 
nemie dysmetabolique). 


En 1 997 a ete decrit pour la premiere fois une veritable 
surcharge en fer chez des patients ayant une insulino- 
resistance : l’hepatosiderose dysmetabolique. 2,6 Dans les 
pays industrialises, l’hepatosiderose dysmetabolique a 
une prevalence 10 fois superieure a Fhemochromatose 
genetique. II s’agit sans doute de la premiere cause de sur- 
charge hepatique en fer et d’hyperferritinemie. Au cours 
de l’hepatosiderose dysmetabolique, le CS-Tf est normal 
dans 80% des cas. La prevalence de Fhepatosiderose dys- 
metabolique est d’environ 15% chez les patients ayant un 
syndrome metabolique (qui affecterait pres de 1 adulte 
sur 4 dans la population generale), avec une predomi- 
nance masculine. 7 II existe une relation presque lineaire 
entre ferritinemie et insulinoresistance mesuree par des 
methodes de reference, mais le mecanisme precis d’accu- 
mulation du fer dans Fhepatosiderose dysmetabolique 
reste inconnu et ne ferait pas intervenir les mutations clas- 
siques du gene HFE. 

L’hepatite steatosique non alcoolique et Fhepato- 
siderose dysmetabolique partagent une etiologie commune. 


Hyperferritinemie dysmetabolique 
Ferritinemie > 300 pg/L 
en I'absence d'autres causes et criteres 
de syndrome metabolique 
± transaminases augmentees 
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l’insulinoresistance, mais ne se confondent pas au sein de 
la steatose hepatique. L’interrelation entre ces pathologies 
peut se concevoir comme dans la figure 1. Si l’augmenta- 
tion de la ferritinemie semble correlee au degre de fibrose, 
la concentration hepatique en fer ne semble pas jouer un 
role determinant. 8 II faut plutot concevoir l’hepato- 
siderose dysmetabolique comme un facteur de risque de 
morbi-mortahte generate. 

Plusieurs etudes epidemiologiques ont evalue les 
risques associes a une surcharge hepatique en fer, mais les 
etudes interventionnelles manquent encore. Le role carci- 
nogene de l’exces de fer est bien etabli pour le carcinome 
hepatocellulaire dans l’hemochromatose genetique. Plu- 
sieurs donnees experimentales et epidemiologiques plai- 
dent fortement pour un role carcinogene du fer, meme 
lorsque la surcharge est moderee comme dans l’hepato- 
siderose dysmetabolique. 

Les etudes qui ont essaye d’e valuer le lien entre sur- 
charge en fer et risque cardiovasculaire ont abouti a des 
resultats contradictoires. Une etude recente a cependant 
montre que le fer libre etait eleve chez environ un tiers 
des patients diabetiques ayant un infarctus du myocarde 
et constituait un marqueur puissant et independant de 
mortalite. 9 De plus, la realisation de 3 saignees de 500 mL 
a 2 semaines d’intervalle chez des patients ayant un dia- 
bete de type 2 a permis une amelioration des parametres 
glycemiques et de l’hemoglobine glyquee. 9 Ces etudes 
sont encore insuffisantes pour recommander la recherche 
systematique d’une surcharge en fer au cours du syn- 
drome metabolique. Cependant, la ferritinemie est sou- 
vent demandee devant des transaminases elevees ou pour 
une autre raison telle qu’une asthenie, aboutissant a un 
diagnostic d’hepatosiderose dysmetabolique (HSD) que 
tout praticien peut avoir a prendre en charge. Cette prise 
en charge doit tenir compte de 2 points importants : d’une 
part, la ferritinemie surestime souvent la surcharge en fer 
et seule rimagerie par resonance magnetique (IRM) per- 
met actuellement d’evaluer de maniere non invasive la 
charge hepatique en fer ; d’autre part, les mesures de die- 
tetique et d’exercice physique n’entrainent qu’une baisse 
moderee de la ferritinemie en moyenne d’environ 30 %, et 
la pratique de soustractions sanguines par saignees peut 
se justifier. 2 La figure 2 propose une conduite a tenir. En 
l’absence d’etude controlee, il est difficile de fixer un seuil 
au-dela duquel il faut proposer des saignees. Certaines 
equipes proposent de debuter des soustractions sangui- 
nes des que la ferritinemie depasse 450 pg/L et le fer 
hepatique, mesure par IRM, 35 pmol/ g. D’autres fixent le 
seuil a 600 pg/ L, voire 1 OOOpg/L pour la ferritinemie et 
a 60 pmol/ g pour le fer hepatique. 

HEPATOPATHIES VIRALES 


Seuls les liens entre fer et hepatite chronique C sont 
decrits, car les travaux sur l’hepatite chronique B sont 


anciens et comportent un faible nombre de patients. La 
relation entre le fer et l’hepatite C a fait l’objet de nom- 
breux travaux, mais les mecanismes qui conduisent a 
l’augmentation des marqueurs du fer chez les malades 
ayant une hepatite chronique restent mal connus. L’hypo- 
these la plus vraisemblable est que la surcharge hepatique 
en fer est secondaire a la phagocytose des hepatocytes 
necroses par les macrophages. 2 Le role eventuel des muta- 
tions du gene HFE a ete suggere, mais les etudes sont 
pour l’instant tres divergentes. 10 L’hepcidine pourrait ega- 
lement jouer un role, mais les doimees sont pour l’instant 
tres fragmentaires. 11 La surcharge en fer dans l’hepatite 
chronique C est le plus souvent minime et siege dans les 
macrophages ; plus rarement, la surcharge en fer est 
mixte, a la fois macrophagique et hepatocytaire. 

Biologiquement, il est frequemment retrouve une aug- 
mentation du fer serique, du CS-Tf et de la ferritinemie 
(environ un tiers des patients), mais il existe une sur- 
charge hepatique en fer chez moins de 7 % des patients. 2 

La toxicite cellulaire du fer est essentiellement liee a sa 
capacite a favoriser la production d’especes reactives et la 
peroxydation lipidique qui peuvent etre responsables 
d’une part de la transformation des cellules etoilees du 
foie en myofibroblastes qui synthetisent le collagene et 
done de la fibrose, et d’autre part d’une atteinte des diffe- 
rents constituants cellulaires, a savoir les proteines, les 
lipides et l’ADN. 

Plusieurs donnees cliniques semblent confirmer le role 
que joue le fer dans la constitution des lesions 
hepatiques : les phlebotomies permettent une regression 
de l’activation des cellules etoilees du foie et parfois de la 
fibrose ; la presence d’une surcharge hepatique en fer 
chez les porteurs chroniques du virus de l’hepatite C 
serait responsable d’une fibrose plus severe; les patients 
porteurs d’une cirrhose compliquee de carcinome hepato- 
cellulaire ont une concentration hepatique en fer plus ele- 
vee que les patients ayant une cirrhose sans carcinome. 2 



Des anomalies du bilan du fer (elevation du coefficient de 
saturation de la transferrine [CS-Tf] et/ou de la ferritinemie) 
sont souvent observees chez les patients atteints d'une 
hepatopathie, mais elles temoignent rarement d'une 
surcharge en fer, sauf en cas de cirrhose evoluee. 

■) Dans les steatoses et les steatohepatites non alcooliques, 
le CS-Tf est le plus souvent normal. 

)■ La mutation C282Y ne doit etre cherchee que chez les 
patients ayant une maladie chronique du foie et un CS-Tf 
superieur a 45 %. 

)■ Chez les patients alcooliques, au bout de 2 semaines de 
sevrage, le CS-Tf se normalise dans la grande majorite des cas. 
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Le diagnostic de surcharge hepatique en fer peut etre 
suspecte sur des donnees biologiques, comme une aug- 
mentation de la ferritine serique ou du CS-Tf. Cependant, 
raugmentation de la ferritinemie nest pas specifique. La 
biopsie reste done essentielle pour faire le diagnostic de 
surcharge hepatique en fer. L’IRM perinet actuellement 
de quantifier la concentration hepatique en fer mais ne 
pennet pas d’estimer la distribution du fer intrahepatique. 

Plusieurs auteurs ont montre que les patients qui 
avaient une surcharge hepatique en fer repondaient 
rnoins bien au traitement antiviral. 2 Ces donnees sugge- 
raient qu’un traitement depletif pouvait etre utile a la prise 
en charge therapeutique. Chez les patients naifs (patients 
traites pour la premiere fois), on observe une diminution 
des transaminases et de Finflammation a Fhistologie, mais 
le taux de reponse virologique prolongee reste 
inchange. 12, 13 Un traitement depletif pourrait etre cepen- 
dant utile chez les patients ayant une surcharge en fer 
intrahepatique et non repondeur au traitement antiviral. 2 

CIRRHOSE AVEC INSUFFISANCE HEPATIQUE 


Dix pour cent des patients ayant une cirrhose d’origine 
non biliaire et candidats a une transplantation hepatique 
ont une surcharge hepatique en fer importante (concen- 
tration hepatique en fer/age > 1,9). L’acanthocytose et la 
mutation C282Y jouent un role mineur dans ce type de 
surcharge hepatique en fer. Le mecanisme de cette sur- 
charge est inconnu. 2 

PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE 


II s’agit dune maladie bulleuse cutanee due a un deficit 
en uroporphyrinogene decarboxylase qui intervient dans 
la synthese de l’heme. Une surcharge hepatique en fer 
est frequente dans cette maladie et plusieurs facteurs 
modifient son expression : 2 les medicaments, les mu- 
tations C282Y et FJ63D, la consommation excessive 
d’alcool et Fhepatite chronique C. Les saignees et/ou 
Fadministration d by d ro x ych 1 o ro q u i n c ameliorent Fat- 
teinte cutanee. ■ 


SUMMARY Iron overload and chronic liver diseases 

Several liver diseases can be associated with liver iron overload: 
alcohol liver disease, non alcoholic fatty liver disease, chronic viral 
hepatitis and porphyria cutanea tarda. These diseases are 
frequently associated with abnormal iron tests but iron overload is 
infrequent. Hyperferritinemia in these patients can be explained by 
cellular necrosis, synthesis increase, inflammation and iron 
overload. Research of C282Y mutation should be performed in 
patients who stopped alcohol for at least 1 or 2 weeks and 
transferrin saturation > 45%. Several studies are conducted to 
explore the mechanisms of iron overload and the role of iron in 
hepatic fibrogenesis and carcinogenesis. These studies will help to 
better define the role of venesection and iron chelators in patients 
with chronic liver diseases. 

Rev Prat 2006 ; 56 : 2130-34 


RESUME Surcharges en fer et maladies chroniques 
du foie 

Les principales maladies hepatiques associees a une surcharge en 
fer sont le fait de I'alcool, du syndrome metabolique, des virus B 
et C et de la porphyrie cutanee tardive. Les anomalies du bilan du 
fer sont frequentes au cours de ces maladies, mais les surcharges 
en fer sont rares. Une augmentation de la ferritinemie chez ces 
patients peut etre due a une cytolyse, a une inflammation, a une 
augmentation de la synthese de la ferritine et plus rarement a une 
vraie surcharge en fer. La recherche de la mutation genetique 
C282Y est utile uniquement chez des patients sevres depuis au 
moins 1 a 2 semaines et ayant un coefficient de saturation de la 
transferrine superieur a 45 %. Le mecanisme des surcharges en fer 
et le role que joue le fer dans la fibrogenese et la carcinogenese 
font I'objet actuellement de nombreuses etudes. Ces etudes 
devraient permettre de mieux definir les patients qui pourraient 
beneficier d'un traitement par saignees ou par chelateurs en fer. 
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